





         心筋虚血診断の有用性 
      心臓核医学検査のエビデンス 
 
 １．リスクの層別化     コホート研究、観察研究 
      予後予測 
         追加検査の有無  
 
 ２．治療法選択       大規模介入治験 
                   内科治療 、血行再建 
      
     2-1．治療効果判定-予後予測：COURAGE、BARI2D   
                                                                    
冠動脈硬化と臨床病型 
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ACC/AHA 2002 Guidline 
男性における10年以内の虚血性心疾患死亡確率 
 （NIPPON DATA） 
Ciｒ J 2006 
   ABI 
 頸動脈肥厚 
 運動負荷検査  
  CCT 
   MRI   
慢性虚血性心疾患のリスク層別化 
  高リスク群アプローチ 
ABI：足関節上腕血圧比 
無症状例           診断、予防、早期治療 
   
胸痛等有症状例       診断、リスク層別化 
 
虚血性心疾患診断例    血行再建の適応決定 














Correlation of Perfusion Defect Size by  
Exercise and Adenosine SPECT   
負荷心筋SPECT,PETの診断能 
ACC/AHA/ASNC Guideline 2003 
Dicarli JNM 2007;48:783  
  感度   特異度 
運動負荷   薬物負荷 
負荷心筋血流SPECT欠損像（SSS）と心事故発生率 
米国でのEBM （Jan.91～Dec.93, UCLA） 
* SIGNIFICANT (p<0.001) INCREASE IN RATE AS A FUNCTION OF SSS CATEGORY 
** SIGNIFICANT (p<0.05) DIFFERENCE IN RATE OF MI VS. DEATH 
[ Hachamovitch et al. Circulation. 97:535-543, 1998. ] 
n=      2946              884              455               898 





Assessment of Cardiac Event and Survival Study by 

















 ＊特発性心筋症    
 ＊重篤な不整脈 
 ＊NYHA Ⅲ度以上の心不全  
 ＊重篤な肝・腎疾患患者 
 ＊負荷心筋血流シンチグラフィ実施が不適当と考えられる患者 
J-ACCESS; Study Methods 
Registered patients : 4629 
Follow-up patients : 4406 (95.2%) 
Analyzed  patients : 4031  
FU lost : 223 
Revascularization within 
60 days ; 375 
Eur J Nucl Med Mol Imaging 2008;35:319 
J-ACCESS：心事故追跡調査 
  症例登録（平成13年10月～14年3月）後の心事故を３年間、 
  １年ごとに追跡調査する。 
 
Hard events： 心臓死、非致死的心筋梗塞、  
   入院を要した心不全  
 
Aｌｌ events： 上記Hard eventに加え、あらゆる原因による死亡 
   PTCA、CABG、狭心症再発  
   重篤でない心不全 
J-ACCESS：解析対象と心事故内訳 
解析対象症例数 4,629例 
  男性 2,989例（65％） 平均年齢：64.9±10.3歳 
  女性 1,640例（35％） 平均年齢：67.2±9.7歳 
 
解析対象例 4,629例のうち246例（5.3％）に心事故が認められた 
  心臓死   ：  66例 
  非致死性心筋梗塞 ：  54例 






オッズ比 95%信頼区間 P値 
糖尿病 2.261 1.678 ― 3.048 <.0001 




1.233 1.080 ― 1.047 0.0019 





SSS： ０＝normal, 1=mild,  2=moderate,  3=severe 
logit p= -
8.8795+0.8160(DM:0,1)+0.0642(AGE)+0.209
4 (SSS:0-3)+0.0189(ESV)  
 
p= 1 / {1+e( -logit p)} 
3年以内の心事故発生確率 
糖尿病あり 糖尿病なし 
Image Based Medicine 
糖尿病の有無による心事故発生確率の違い 
  
     







   Tl              MIBI             TF 
 N=3573        N=12360      N=4728    
  （17 (26研究）     （14研究）   （多施設）   







Ⅰ 負荷心筋血流SPECT正常< 3 SSS 




















Cardiac survival free of myocardial infarction and 
cardiac survival free of myocardial infarction or 
revascularization for 4473 patients with follow-up 













心機能の予備能        冠循環の予備能 
   
  
    正常例では、血管事故 が致死的とならない 
     



















    n=292 
中等度心機能低下 
 （前壁低下有） 
    n=266 
高度心機能低下 
    n=152 
心事故（心筋梗塞と心臓死）と心機能の関係 
Harris PJ. Circulation 1980;62:718 
        
       
 
• 狭心症の重症度と虚血範囲/強さと関連 







   １）コホート研究、観察研究から 
   負荷心筋シンチによるリスク層別化 




       不要な冠動脈造影検査、PCIの回避 
 
   
 ハイリスク例を同定できる 
       血行再建により予後改善 
         *低左心機能例での虚血評価 STICH研究 
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安定虚血性心疾患 
（Stable Ischemic Heart Disease:SIHD) 
治療目標  
 
  心筋梗塞、心臓死の予防（疾患治療） 
 




   
  症状の改善（虚血軽減）     
 
        生活の質改善 
 
 
診断のステップ  １. リスク評価 
               ２. 治療方針の決定 
                 個々のリスクを考慮し、根拠に基づきGLの推奨する治療 
・ 内科治療 
・ 血行再建 
    PCI, CABG 
虚血性心疾患への冠血行再建治療法の変遷 
  1967      CABG(on pomp) 
    1977                                      PTCA 
 
  1980’s                     Aspin/Heparin 
                      Statin 
    1990’s                        βblocker / ACEIs 
 
                 Off pomp CABG                      Bare Metal Stents                        
                                              ARBs 
                                                                              Drug Eluting Stents 
    2005-2009                               Clopidogrel 
 
     
    2010-2012     
    2013-                                                CCT                        
大規模臨床治験 
 





















1980’s             CABG vs 内科治療 
  CASS（Coronary Artery Surgery Study)    
      Ex（トレッドミル） ECG ;ST低下 < stage I 
  ECSS(European Coronary Surgery Study)  
                2枝、3枝疾患で左前下行枝近位部病変かつ 
        Ex検査；ST低下≧1.5mm 
 
1990’s     血行再建 vs内科治療 
    APIC(Asymptomatic Cardiac Ischemia Pilot) 




Weiner DA. JACC 1986;8:741 
運動負荷検査によるCABG後に予後が改善する例の抽出： 
CASS研究解析 
< 1mm ST 低下 
≧ 6分 




1980年代後半から、RI anigo、Tl シンチ、Tcシンチ、SPECT、 
Gated-SPECT、PETを用いた多数の観察研究、コホート研究
行われた 
    
 誘発される心筋虚血は予後不良    リスク層別化 
                                                                          の指標 
1990年代後半以後- 
   診療ガイドラインに記載    




CABG vs 内科治療*  PTCA vs 内科治療 
           例外 
ACIP Pilot study 
   Circulation 1997 
SWISS II trial 
   JAMA  2007  
 PTCA  vs  stents 





*  左主幹部病変例、重症狭心症例、左心機能低下等のハイリスクではCABGが有効 
  血行再建治療の効果 
    
       生命予後改善 
    
















Chan JAMA 2011;365:53 
米国におけるPCI治療の適性使用 
        NCDR registry 2009-2010  
ACCF/SCAI/STS/AATS/AHA/ASNC 2009 Appropriateness  







Occluded Artery Trial (OAT)           心筋viability診断、無症候性虚血 
   NEJM 2006;355:2395-2407           PCI vs 内科治療 
  
SWISS II                                                    無症候性虚血診断 
   JAMA 2007;297:1985               PCI vs 内科治療 
 
COURAGE                   中等度までの虚血性心疾患 
 NEJ M 2007;356:1503              PCI vs 内科治療 
 Circulation 2008;117:1283            MPIによる治療効果判定 
 
DIAD                                                          糖尿病の無症候性虚血診断 
 Diabetic Care 2004;27:1954           血行再建 vs 内科治療 
 JAMA 2009;301:1547 
 
BARI2D                    糖尿病のリスク評価 
 NEJ M 2009;360:2503                   血行再建 vs 内科治療  
 
STICH                                                        LVEF<35%心筋viability評価 





Kaplan-Meier Curves for the Primary End Point, According to the Intention-to-Treat Analysis 
Coronary Intervention for Persistent Occlusion 
 After Myocardial Infarction (Occluded Artery Trial, OAT) 
589 pts 40%で虚血+ 
Kaplan-Meier Survivor Function for Cardiac Death, Nonfatal Myocardial Infarction, and 
Symptom-Driven Revascularization 
JAMA 2007;297:1985-1991. 
Effects of Percutaneous Coronary Interventions 
 in Silent Ischemia After Myocardial Infarction 
 (The SWISS II Randomized Controlled Trial) 
Optimal Medical Therapy with or without PCI  
for Stable Coronary Disease (COURAGE Trial) 
JNC 2006;13:685 
COURAGE Trial 
Baseline Clinical and Angiographic Characteristic 
NEJM 2007;356:1503 
CAG 
 SVD                                                          361(31)            343(30) 
 DVD                                                         446(39)            439(39) 
 TVD                                                         341(30)                 353(31) 
  
  proximal LAD                                      360(31)                 417(37) 
 
  LVEF(%)                                                  61± 11                 61±10 
  PCI         内科治療 



















      ７年間で、PCI群の21%、OMT群の33%が血行再建術  
 
• ガイドラインを補強する結果 
  「OMTあるいは積極的内科治療は、多枝病変で虚血を認め 
  る多くの安定労作性狭心症の治療、初期治療として実施 
  可能である」 
 
•  COURAGE 研究対象群； 
    AP;CCS1-III、LVEF61%、シンチ：多枝病変パターン例 66%    
              CAG：多枝病変70％、しかし左前下行枝近位部病変例 30％                     
軽症例？ 
選択バイアス 
Substudy 0: 初回（治療前）SPECT  
 仮説１   初回SPECT所見が、治療方針（PCI vs 内科治療）決定に 
        有用か？                     Shaw LJ. Am Heart J 2012;164:243 
 
Substudy 1:6-18ヶ月の治療後SPECT  
 仮説１  治療後SPECT所見が、 将来の心事故予測あるいは治療法 
       決定に有用か？        Shaw LJ. Circulation 2008;117:1283 
 
Substudy 2: 治療前後の SPECT所見比較 
  仮説 1    症状に対する治療効果とSPECT所見が相関するか？ 
  仮説 2      治療後のSPECT所見がその後の予後予測に有用か？ 
  仮説 3       SPECT所見で評価した治療効果（虚血範囲縮小）による 
        予後改善は、内科治療とPCIで同等か？ 
Nuclear substudy in COURAGE trial 
JNC 2006;13:685 
Optimal Medical Therapy with or without PCI  










COURAGE NUCLEAR SUBSTUDY 1 
• 治療後の虚血範囲減少度はPCIがOMTに優る 
• 残存虚血が広範囲であるほど予後不良  
Substudy 1の仮説； 
     6-18ヶ月の治療後SPECT 治療後SPECT所見が、 
     将来の心事故予測あるいは治療法決定に有用か？ 
  Optimal medical therapy with  or without percutaneous coronary 
intervention  to reduce  ischemic burden: Results from the clinical 
outcomes utilizing revascularization and aggressive drug evaluation 
(courage ) trial nuclear study 
               
  Shaw LJ.  Circulation 2008;117:1283 
 Circulation 2001;103:2315 
治療前の薬物シンチ検査所見（負荷：左上段）安静時 （左下段）SPECT と１
年後SPECT（負荷：右上段、安静：右下）  
 Shaw LJ. Circulation 2008;117:1283 
              PCI+OMT(n=159)               PCI+OMT(n=155) 
治療6-18ヶ月後の誘発される虚血範囲の比較 
  Shaw LJ.  Circulation 2008;117:1283 
 6-18カ月後のPCI+OMT、OMTにおける治療後の 
残存虚血程度0%, 1% to 4.9%, 5% to 9.9%,  >=10% 別のKaplan-Meier 
生存曲線（後ろ向き解析） 
Substudy 1 の仮説 に関する解析 
Circulation 2003;107:2900 
Log Hazard ratio for Revascularization vs Medical Therapy  




Substudy 0 仮説: 初回（治療前）SPECT  
    初回SPECT所見が、治療方針（PCI vs 内科治療） 
    決定に有用か？  
      Guideline; Class I, Level B の検証 
 
 
Baseline stress myocardial perfusion imaging results and  
outcome in patients with stable ischemic heart disease  
randomized to optimal medical therapy with or  
without percutaneous coronary intervention 
 
Shaw LJ., et al 
Am Heart J 2012;164:243 




Shaw LJ. Am Heart J 2012;164:243 
虚血領域＜3/6 領域 虚血領域≧3/6領域 
       虚血程度は 
• PCI治療の効果予測に無効 
• OMT治療の心事故発症率と無関係 
Bypass Angioplasty Revascularization  














OMT vs 血行再建 
      血行再建に適した冠動脈造影所見 
                                           HbA1c <7.0% 
                          insulin-providing agents vs insulin-sensitizing agents 
    (sulfonylurea, meglitinides, insulin)          (biguanides, thiazolidinediones) 
                  
 軽度狭心症、無症状の2型糖尿病 
  負荷 MPIによる虚血の証明 
             先行して血行再建 
                    + 
                     OMT 
  
仮説１：早期の血行再建と内科治療の比較 
                         OMT 
                      + 
症状悪化時は適時血行再建術施行 
BARI２D；生存率と心血管事故回避率 
OMT vs PCI, CABG（5.3年間） 




Simoons M L Eur Heart J 2010;31:530 
主治医の判断による 
     定期的検査等無 
NEJ M 2009;360:2503 
BARI2D 内科治療目標値と達成率 
BARI 2D Nuclear Substudy 
１．1年後再負荷シンチでの再評価 
   虚血なし；血行再建群 vs. OMT 
              (59% vs.49%, P<0.001) 
 
２．その後1-4年間の心事故予測子 
      LVEF 
          %異常心筋（虚血+瘢痕、SSS） 
     %瘢痕心筋（SRS) 
              が関連し 
    %虚血心筋（SDS） 
          は無関係であった 
Impact of left ventricular function and the extent of ischemia and scar by stress 
myocardial perfusion imaging on prognosis and therapeutic risk reduction in diabetic 
patients with coronary artery disease: Results from the Bypass Angioplasty 
Revascularization Investigation 2 Diabetes (BARI 2D) trial  
Shaw LJ. JNC 2012;19:658 
BARI2D研究 
• 2型糖尿病：平均罹病期間10年、60歳、男70% 
    無症状18%、軽-中等度症状82% 
         負荷心筋シンチ 
         CAG:2、3枝疾患76%、LAD近位部病変例13%、LVEF<50%例 17% 
    インスリン治療28% 
 
• 2型糖尿病で、無症状あるいは中等度－軽度症状の2枝変、3枝病変例では、 
   CABG/PCI群とOMT群間に、心臓死と心事故、脳卒中の発症率に差を認めない 
 
• Nuclear substudy 
   ・ 1年後再負荷シンチでの再評価所見の中で、その後４年目までの心事故には、 
       LVEF、%異常心筋（虚血+瘢痕）、％瘢痕心筋が関連したが、％虚血心筋 
     とは関係がなかった      虚血仮説への疑問 
 







(-) Viable myocardium 
n=114(19%) 













AP< Class Ⅲ 
LVEF≦35% 
ICD 22% 
STICH Viability Substudy 
STICH Viability Substudy 
SPECT Protocol 
核種とプロトコール 
  Tl stress-rest reinjection,  
  Tl rest-redistribution 
  Tc nitrate enhanced 
 
Rest imageからの冬眠心筋（ hibernating myocardium）診断 
  ・ Segment viability≧ 50% 最大カウント 
     もしもカウント<50%、Δ Tl カウント≧ 12％    
  ・ Viability有り： ≧11/17 segments、 ≧ 65%LV 
 
           
STICH Viability Substudy 
Bonow NEJM 2011;364:1617 
viability 無し viability 有り 
心筋viability評価はCABGによる予後改善例を同定できなかった 
STICH Viability Substudy 2： 
低左心機能例における虚血心筋診断に基づく血行再建効果 
虚血有の診断 
  SDS≧4/16 
  ＞6% LV 





Induced Myocardial Ischemia and 
Outcomes in Patients With Coronary 
Artery Disease  and Left Ventricular 
Dysfunction 




Induced Myocardial Ischemia and Outcomes in 
Patients With Coronary Artery Disease  and Left Ventricular Dysfunction 
 Panza JA., Bonow RO., et al JACC 2013;61:1860   




          
STICH Viability Substudy 2 
・予測診断は困難 
   低左心機能（広範な瘢痕）、 
  左室再構築、僧帽弁閉鎖不全等の 
  関与例での虚血の意義 
・ OMTの進歩 
  β遮断薬、ACE、ICD、CRT等 
・虚血、viability、jeopardized  
  myocardiumの定義、診断の課題  
 ・低左心機能例では従来のviability 
   および虚血度の有意基準を適応 
   できない 
 ・CABGにより利益が得られる程度の 
   心筋虚血（程度と範囲）を有する例 
 の同定 
・手術リスク評価（年齢、合併症、病変
形態等）から個別に判断   
・血行再建の効果解明 
0 10 20 30 40 50 
0 10 20 30 40 50 
ESVI 40ml/m2 
ESVI 60ml/m2 
% jeopardized myocardium 




























心機能低下例におけるCABG vs OMT： 
ESVIと% jeopardized myocardium   








・虚血ガイドの血行再建は、緊急の血行再建を減少させるが、心臓 死/  
  心筋梗塞発症率を減少させない (FAME-II) 
 
・安定虚血性心疾患で、心機能の保たれ、軽度-中等度の虚血を認め 
  る例では、血行再建+OMTとOMTのみの治療で、心臓 死/心筋梗塞 
  発症率には差がない 
 
・低左心機能例における、心筋viabilityあるいは心筋虚血に基づく 









   
• 誘発される軽度-中等度の心筋虚血を有する例において 
    １）OMTは初期治療の選択肢として容認できる 
    ２）PCIは治療後1-3年間程度、QOL改善効果に優っている 
 
• 中等度-高度の心筋虚血を有した、バイアスを排除した現実的な症例における




  個々の症例において、関連する多要因からリスク/効果を判断する 
対象：安定、LVEF>35% 8000例、経過観察：4年、患者登録2012末～ 
仮説：予後はPCI or CABG+OMI> OMI？、早期の血行再建は有効か？  
ISHEMIA研究：International Study of Comparative Health  
Effectiveness with Medical and Invasive Approaches 
NHLBI-funded international randomized controlled  trial NCT01471522 
